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内容の要旨及び審査の結果の要旨
転写因子NF-ﾉｃＢは最初免疫グロブリンのパエンハンサー内に存在するＤＮＡ配列，GGGGACTTTCCに結合す
る細胞性因子として同定された。したがって当初はＢ細胞に特異的な因子と考えられたが，研究が進むにつれ，より
広範な生命現象に関与していることが示唆されるようになった。NF-/ｃＢの機能は細胞質と核において厳密に制御さ
れている。通常はＩ凡Ｂと呼ばれる因子が結合し，NF-'ｃＢの核移行シグナルを覆い隠すことによりNF-/ｃＢは細胞
質に拘束されている。細胞が刺激を受けるとＩﾉｃＢが分解され，NF-/ｃＢは速やかに核へ移行し，標的遺伝子を転写
活性化する。
免疫抑制剤FK506は主にＴ－細胞でのIL-2遺伝子の活性化をブロックすることにより免疫反応を抑制する。しか
しながら，FK506投与により腎障害を引き起こすことがFK506の広範の臨床応用の妨げになっている。FK506がＮＦ－
にＢの重要なターゲット遺伝子の一つであるIL-6遺伝子を活性化するのはその原因の一つとして考えられる。しか
し，FK506がどのような機構でNF-にＢを活性化するのかについてまだ不明である。
本研究はFK506がどのようなメカニズムでＩパＢａの分解を誘導するのかを明らかにする目的で，マウスＬ－ＴＫ細
胞にＩパＢａ遺伝子の野生型及び変異型を含む発現ベクターを導入し，Ｉ兀Ｂａタンパク質の分解機構を調べた。その
結果，FK506はインターロイキンー１（IL-1）と異なった時間経過でＩ兀ＢａとＩ凡Ｂβの分解を引き起こすにもかか
わらず，ＩＬ－１によるＩ兀Ｂａ分解の場合と同様，FK506によるＩﾉｃＢａの分解はそのＮ－末端のセリン32及びセリン３６
残基のリン酸化に依存し，プロテアゾームを介して起こった。更にFK506がＩ/cＢａのセリン32残基のリン酸化を弱
くかつ緩慢に誘導することを見出した。しかし，IL-1誘導によるＭＢａの分解機構とは異なり，FK506の場合はＩパ
Ｂキーナゼー１（IKK-1）とIKK-2の顕著な活性化は認められなかった。更にFK506によるＩにＢａの分解はそのＮ‐
末端にあるユビキチン化部位Lys-21及びLys-22にも依存していないことが明らかになった。以上の結果より，
ＦＫ５０６はIL-1と異なったメカニズムを介してＩ兀Ｂａのリン酸化及び分解を引き起こすと考えられる。
以上，本研究は免疫抑制剤FK506によるNF-応Ｂ活性化の機構を明らかにしたものであり，FK506の作用機序の
解明に寄与する価値ある業績と評価された。
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